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  摘  要 :随着人们对 2型糖尿病发病机制的不断认识,越来越多的治疗药物被人们所发现。目前, 人们通过
研究还找到了许多与 2型糖尿病相关的药靶基因,并把它们克隆出来, 建立起药物筛选模型, 结合高通量药物筛
选技术实现体外筛选,为 2型糖尿病的新药发现开辟了一条新道路。
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  糖尿病的发病率逐年递增, 已成为继心脑血管疾病、
癌症之后的严重威胁人类健康的第三大疾病。糖尿病分为
胰岛素依赖型糖尿病 ( IDDM )和非胰岛素依赖型 ( N IDDM )
即 2型糖尿病 ( 2diabetes m ellitus, 2DM ),其中 2型糖尿病占


















( vog libose),阿卡波糖 ( acarbose)和米格列醇 ( m iglito l)。
促胰岛素分泌类药物能与胰岛 细胞上的特异性受
体结合, 关闭 ATP敏感的钾通道, 抑制 K+ 外流, 使胰岛 
细胞去极化, Ca2+通道打开, 细胞的 C a2+ 浓度增加 ,从而
促进胰岛素分泌。其主要不良影响是引起胃肠道反应、头
痛和出现低血糖, 目前已经上市的此类药物有瑞格列奈
( repag lin ide)和那格列奈 ( nateg lin ide) [ 2]。
胰岛素增敏类药物可通过激活过氧化物酶增殖体活化
受体 -  , 增加胰岛素的敏感性, 改善胰岛素抵抗和糖代
谢,降低血浆游离脂肪酸。其主要副作用为消化道不良反
应、低血糖和体重增加。目前已经上市的此类药物有曲格
列酮 ( troglitazone)、罗格列酮 ( sig litazone)、吡格列酮 ( piog li
tazone)、噻格列酮 ( ciglitazone)、恩格列酮 ( eng lita zone), 以
及双胍类药物二甲双胍 ( m etform in) [3]等。
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司他 ( epa lrestat) ;胰岛素降解抑制剂如氯喹; 糖异生抑制剂
Etomox ir、Em er iam ine等也广泛应用于 2型糖尿病的治疗。









2. 1 胰升血糖素样肽 - 1受体  胰升血糖素样肽 - 1受
体 ( g lucagon- like petide receptor, GLP- 1R )属于七跨膜区
受体族, 是一种选择性和组织特异性蛋白质 [ 4]。最初在大
鼠胰岛素细胞瘤的细胞株中发现, 其主要第二信使是
cAMP[ 5]。当细胞外葡萄糖浓度增加时, 葡萄糖进入 细
胞被氧化使细胞内的 ATP含量增加, ATP与 ATP敏感的
K +通道结合,导致 K +通道关闭, 细胞膜去极化, 于是 Ca2+
通道开放, Ca2+内流, 刺激胰岛素从 细胞排出。
采用 RNA酶保护技术检测 GLP- 1R的 mRNA, 发现
在人和鼠的胰腺、肺、胃、心和脑中有广泛的表达, 在胰腺中
的表达远高于其它脏器。GLP- 1受体通过与其内源配体
GLP- 1结合后,可以刺激 细胞的增生, 促进胰岛素的分
泌, 增加胰岛素敏感性, 抑制胰升血糖素水平 ,减慢胃的排
空, 能有效地应用于 2型糖尿病的治疗, 且不会产生低血
糖。但是 GLP- 1在体内很容易被 DPP- IV降解 [ 6- 7]。因
此, 寻找 GLP- 1受体的小分子化合物激动剂成为 2型糖
尿病药物治疗的一个新方向。
2. 2 磺酰脲受体  磺脲类受体 ( SUR )基因位于 11号染
色体, 是体内 ATP敏感性 K+ 通道 ( KATP )的组成成分, 有
SUR1和 SUR2两个亚型, 其中 SUR1在主要胰腺细胞中表
达, 而 SUR2则分布在心脏、骨骼肌中。胰腺 细胞膜上表






的关闭, 可提高细胞内的 K +浓度并导致 
细胞的去极化, 电压依从性 Ca2+通道打开, Ca2+内流使膜
内 Ca2+浓度增加,从而刺激胰岛素的分泌。
格列美脲 ( g lim epir ide)等磺脲类药物可以阻断胰腺 
细胞膜上的 ATP敏感的 K+通道来促进胰岛素的释放。而
LY397364和 LY389382 等非磺脲类药物也可通过与
K IR612、SUR1结合来阻断 细胞细胞膜上的 ATP敏感 K +
通道从而促进胰岛素的分泌 [ 8]。








2. 4 3肾上腺素能受体基因  3肾上腺素能受体 (3 -






2. 5 胰升血糖素受体  胰升血糖素 ( g lucagon)是调节糖
代谢的重要激素之一, 由胰腺 A细胞分泌。胰升血糖素受
体 ( g lucagon recepeor, GCG- R )属于 G蛋白偶联跨膜受体
家族, 1993年被克隆, 受体基因位于 17q25, 由 13个外显子
组成。胰升血糖素通过与其受体结合能促进肝糖元的分
解,肝糖异生以及胰腺 细胞分泌胰岛素, 是体内葡萄糖
平衡的主要调节因素之一 [ 12- 13]。
此外,人们通过研究发现,许多的酶也与 2型糖尿病有
密切的联系, 目前研究得较多的有醛糖还原酶 ( AR )、脂蛋
白脂肪酶 ( lipopro tein lipase, LPL )、糖原合成酶 ( g lycogen






















由于 2型糖尿病的发生与 细胞产生胰岛素, 血液循
环系统运送胰岛素以及靶细胞接受胰岛素并发挥生理作用
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  Abstrac:tW ith the deg ree o f people understand ing the type 2 d iabetes m ellitus enhanc ing, m ore and m ore curative drugs w ere
found. A t present, m any researchers found a lot of drug targets that corre late to type 2 d iabe tes m ellitus. They estab lished m any
drug screening m ode ls through c lon ing these genes. Thesem ode ls com bining w ith high throughput drug screen ing techno logy cou ld
m ake drug sc reening in v itro com e true, wh ich w as a new path for new drug d iscovery o f type 2 diabetes m e llitus.
  Key words: diabetes m e llitus, high throughpu t screen ing, new drug discovery
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